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ABSTRACT 
 Migraine is a disease where both environment and genetics play an important 

etiological role. It is a common disease, who affects more than 10 % of the grown up 

population. This article gives an overview over the genetic factors that play a role in 

developing migraine. Then it compares these factors with genetic factors important in 

developing anxiety/depression and epilepsy, which are diseases that are associated with 

migraine.  

 A possible common gene between anxiety/depression and migraine is 5-HTTLPR, 

which codes for a serotonine transporter, but we can not absolutely conclude that a variant of 

this gene gives any of these diseases. However, there is no doubt that influences on the 

serotonine metabolism is important in the development of both diseases, either because of a 

variant of this gene or because of other factors.  

 There is an autosomale dominant variant of migraine, familial hemiplegic migraine. 

Mutations in three genes are identified to give this disease; CACNA1A, ATP1A2 and 

SCN1A. These mutations can also give common migraine. All of these have been claimed as 

mutations that could give epilepsy, even if the data is more convincing for CACNA1A and 

SCN1A, than for ATP1A2. There is probably also common pathophysiology between 

epilepsy and migraine, where cortical spreading depression plays an important role in 

development of seizure. 

 



 4 

INNLEDNING 
 Migrene er en godartet og vanlig sykdom. Den er smertefull og assosiert med 

overfølsomhet for sanseinntrykk. Migrene er egentlig et syndrom, et knippe av symptomer 

som knyttes sammen til en sykdom der årsaksforholdene bare er delvis kjent. Det har vært 

foreslått at et komplett migreneanfall består av fem faser; interiktal fase, prodromalfase, 

aurafase, opphørsfase og normaliseringsfase.  

 De primære hodepinene er de hvor hodepinen i seg selv er problemet, og der ikke kan 

påvises underliggende årsak. The International Headache Society(IHS) kom i 2004 med et 

revidert system for klassifisering av hodepinetyper, The International Classification of 

Headache Disorders(ICHD)(1). Der deles hodepinene inn i 14 hovedgrupper som er enten 

primære eller sekundære. Migrene tilhører de primære hodepinene og deles igjen inn i fem 

undergrupper. 

1. Migrene uten aura 

2. Migrene med aura         

 Med typisk hodepine        

 Uten hodepine         

 Familiær hemiplegisk migrene      

 Sporadisk hemiplegisk migrene      

 Basilar migrene 

3. Periodiske syndromer i barnealder, for eksempel abdominal migrene 

4. Retinal migrene 

5. Komplikasjoner til migene       

 Konisk migrene 

  Migeneutløst kampeanfall 

  Migreneutløst infarkt 

  Status migenosus 

 

 Videre er det lagd kriterier for hva som skal til for at noe regnes som et migreneanfall. 

For migrene uten aura er det at man må ha minst 5 anfall som varer 4-72 timer og oppfyller 

minst to av kriteriene: 1. Moderat eller intens smerte, 2. Forverring ved vanlig aktivitet, 3. 

Ensidig godepine, 4. Pulserende karakter. Videre må den være assosiert med enten lyd- og 

lysskyhet eller kvalme og oppkast. Og en eventuell annen årsak må være utelukket. For 

migrene med aura kreves bare to anfall for at kriteriene er oppfylt. Aurasymptomene må være 
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visuelle, sensoriske eller dysfatiske. Videre må minst to av disse kriteriene være oppfylt: 1. 

Homonyme visuelle symptomer og/eller unilaterale sensoriske symptomer, 2. Minst ett 

symptom utvikler seg gradvis over 5 min, 3. Hvert aurasymptom varer over 5 min og under 

24 timer. Hodepinen må fylle kriteriene for annen migrenehodepine, samt må annen årsak 

være utelukket.  

 Hodepineplager er et meget vanlig problem. 50 % oppgir at de er plaget med hodepine 

og 80-90% angir at de har hatt hodepine siste år. 10 % har til en hver tid hodepine. Aktiv 

migrene regnes som migreneanfall siste år, og det inkluderer 11 % av den voksne 

befolkningen i verden og Norge. Hodepine utgjør 10 % av konsultasjonene i allmennpraksis 

og 10-15 % av de som henvises til nevrolog. Migrene kan komme og gå i ulike perioder i 

livet. Den debuterer vanligvis i ungdomstid eller tidlig voksen alder. Migrene er mest utbredt i 

de aktive årene av menneskers liv og kan ha konsekvenser for utdanning, jobb og familieliv. 

Siden migrene både er så vanlig, og har så store konsekvenser for arbeidsførhet fører det til 

betydelige samfunnsmessige kostnader. Personer med migrene har 2-6 flere sykedager fra 

jobb enn andre i løpet av et år. En stor helseøkonomisk studie fra 2005 har sammenliknet 

kostnader ved alle ”hjernens sykdommer” i Europa. Pr pasient koster migrene 580 euro pr år. 

Omregnet til norske forhold utgjør det ca 2 milliarder kroner, basert på tall fra 2004. Det 

meste av kostnadene er arbeidsfravær, og det er et godt argument for optimal behandling, 

også hvis de beste medikamentene koster mest. 

 I en rangering over mest invalidiserende sykdommer fra WHO kom migrene på 12. 

plass for kvinner og 19. plass totalt(2). I en studie fra Norge blant yngre kvinner hvor det ble 

undersøkt på livskvalitet mente 85 % at de hadde levd et bedre liv uten sykdommen(3). Man 

har spekulert på om den reduserte livskvaliteten skyldes komorbiditet med andre sykdommer, 

særlig depresjon. 2 av 3 migrenepasienter mener at sykdommen også går ut over de andre i 

familien. 

 Kjente risikofaktorer for migrene er familiær disposisjon, lav utdanning og stor 

arbeidsmengde. Grovt kan man si at arv og miljø teller omtrent halvt om halvt. 
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BAKGRUNN FOR OPPGAVEN 
 Denne oppgaven tar for seg hvordan migrene er assosiert med andre sykdommer, 

særlig angst/depresjon og epilepsi. Videre en gjennomgang av hvordan genetiske forhold 

innvirker på utvikling av disse sykdommene, og om det kan være en genetisk og 

patofysiologisk link mellom migrene og noen av de andre sykdommene. 

 

METODE 
 Den første delen omhandler migrene og komorbiditet, med spesiell vekt på epilepsi og 

angst/depresjon. Det er hovedsakelig brukt PubMed/MedLine som søkebase, med søkeord 

”migraine and comorbidity”, ”migraine and epilepsy” og ”migraine and (depression or 

anxiety)”. Dette har gitt veldig mange treff hhv ca 700, 1500 og 2000. Det er således valgt ut 

de arbeidene som i tittel har vært relevante i forhold til migrene og komorbiditet, og med 

hovedvekt på artikler fra de siste 10 årene.  

 I den andre delen omtales genetiske studier om migrene, epilepsi og angst/depresjon. 

Det er også her benyttet PubMed/MedLine. ”migraine and genetics” ga ca 1700 treff. Det er 

av den grunn valgt ut artikler med relevante titler, dvs arbeider som hovedsakelig omtaler 

genetiske aspekter ved migrene, og ikke andre aspekter ved sykdommen (behandling, for 

eksempel), eller hovedsakelig andre sykdommer. Det er ikke tatt med dyrestudier, heller ikke 

enkeltfunn som ikke er bekreftet av andre. 

 I forhold til epilepsi og angst/depresjon og genetikk ble det gjort tilsvarende søk med 

”epilepsy and genetics” og ”(depression or anxiety) and genetics”. Begge disse søkene ga 

over 10000 treff de siste 10 årene, og valgte derfor i første omgang oversiktsatikler. Det er 

også her valgt ut arbeider som hovedsakelig ser på genetiske aspekter ved sykdommene, og 

ikke de som tar for seg andre aspekter. For alle sykdommene har jeg hatt ekstra fokus på de 

genene som har vist seg å gå igjen mellom sykdommene. 

 I delene om komorbiditet og genetikk beskrives utelukkende hva man har kommet 

fram til. I resultattolkningsdelen vurderes metodene som er brukt og hva som har vært 

grunnlaget for å konkludere. Her diskuteres også bakgrunnen for ulike konklusjoner. Først 

omtales epidemiologiske studier om migrene og komorbiditet til de andre sykdommene. 

Deretter genetiske metoder og forskningsresultater som er mest relevante i forhold til genetisk 

sammenheng mellom migrene og epilepsi eller angst/depresjon.  
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MIGRENE OG KOMORBIDITET 
 Komorbiditet er et begrep som brukes med litt forksjellig betydning i litteraturen. 

Noen forfattere bruker det om sameksistens av mer enn en tilstand i samme person uten noen 

årsaksrelasjon. Andre bruker det om tilstander som opptrer så hyppig sammen at det ikke kan 

skyldes tilfeldighet. Uansett er det klart at en rekke tilstander er assosiert med migrene. 

 Et forhold som er forsket mye på er sammenhengen mellom ischemisk slag og 

migrene. Det er særlig blant yngre kvinner med migrene med aura, som røyker eller bruker 

oral prevensjon, at forekomsten av ischemisk slag er økt(4). Andre relaterte sykdommer som 

er assosiert med migrene er kardiovaskulære sykdommer. Flere studier har vist assosiasjonen 

med angina(5, 6). Det er også økt sannsynlighet for klassiske risikofaktorer for 

kardiovaskulære sykdommer som kolesterol, hypertensjon og familiehistorie på 

hjerteinfarkt(7), men det er ingen økt risiko for episodisk koronar hjertesykdom.(8) Noen 

studier viser at migrene med aura gir økt risiko for slik sykdom(9-11). 

 Medfødt hjertefeil har vist seg å være assosiert med migrene med aura. Det gjelder 

særlig persisterende foramen ovale(4) og atriell septalaneuriseme.(12) Muskel- og 

skjelettplager er økt ved migrene og øker med frekvensen av migrene.(13) Det er også 1,5 

ganger økt sannsynlighet for migrene hos pasienter med astma, allergi eller kronisk bronkitt. 

Også her øker sammenhengen med frekvensen av migrenen.(14) Migrene er også assosiert 

med øvre abdominale plager(15) og preeklampsi(16). Og ikke minst er migrene assosiert med 

tensjonshodepine i meget stor grad. Så mye som 94 % av de med migrene har 

tensjonshodepine, og 56 % har hyppig episodisk tensjonshodepine(17) 

 

MIGRENE OG ANGST/DEPRESJON 

 Helt siden begynnelsen av forrige århundre har man sett sammenhenger mellom 

migrene og psykiske sykdommer(18). Depresjon er den vanligste komorbide tilstandene til 

migrene(19). I den senere tid er det gjort populasjonsbaserte undersøkelser som viser at 

migrenepasienter har større risiko for å utvikle depresjon enn andre OR 1.8-2.7(20, 21). Enda 

sterkere blir assosiasjonen hvis man kun ser på risiko for å utvikle alvorlig depresjon OR2.3-

2.8 (22-24). Assosiasjonen er sterkere til migrene med aura (OR 4.4-4.9) enn til migrene uten 

aura (OR 2.5-3.0) (24-26). Det er også vist at deprimerte har en økt risiko for å utvikle 

migrene (OR 3.1)(27, 28) Assosiasjonen mellom de to tilstandene er såkalt bidireksjonal. Det 

vil si at hver av dem gir økt sannsynlighet for å utvikle den andre. Denne gjensidige 

assosiasjonen gjelder kun for migrene, og ikke for annen kraftig hodepine(25, 29). 
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 Hvorvidt økt frekvens av migreneanfall gir økt risiko for å utvikle depresjon 

diskuteres. To kliniske studier viser ingen signifikant forskjell mellom de som har migrene 

sjelden i forhold til de som har migrene ofte(30, 31). HUNT 2003 viser derimot en klar 

økning i tilfeller av depresjon hos de med hyppige migreneanfall(21). Disse forskjellene kan 

skyldes at de kliniske studiene ofte viser økt komorbiditet, og at de bygger på et mye mindre 

pasientmateriale (ca 200 migrenepasienter vs. ca 6000 i HUNT). Hva som forklarer 

sammenhengen mellom migrene og psykisk sykdom har vært diskutert. Både en felles 

etiologisk faktor (miljømessig eller genetisk), og en kausal sammenheng har vært foreslått. 

Flere studier viser patofysiologiske fellestrekk. Dysfunksjon i serotonerge systemer er for 

eksempel vist både ved migrene og flere psykiske lidelser(20). 

 

MIGRENE OG EPILEPSI 

 Sammenhengen mellom migrene og epilepsi er blitt studert i flere studier, og har vakt 

interesse siden begge sykdommene er kroniske neurologiske sykdommer med anfallspreg. De 

fleste studiene er fra sekundære og tertiære helsesektorer, noe som gjør dem mindre pålitelige. 

En annen faktor som kan gjøre funnene noe usikre er at antiepileptisk medisin kan virke mot 

migrene og være en ”confounder” i slike studier. 

 Personer med epilepsi har 4,2 ganger høyere insidens av migrene enn resten av 

befolkningen. Det gjelder både ved symptomatisk og idiopatisk epilepsi(32, 33). Det er også 

høyere prevalens av epilepsi hos personer med migrene enn hos andre(34, 35). Særlig sterk er 

assosiasjonen mellom epilepsi og migrene med aura(36). Blant de som har både migrene og 

epilepsi er det langt flere som har migrene med aura (41,0%) enn blant de som bare har 

migrene(25.8%)(37). Særlig noen epilepsisyndromer er hyppigere assosiert med migrene enn 

det som kan være tilfeldig. Eksempler er occipitallappsepileps, Rolandisk epilepsi, petit 

malepilepsi og temporallappsepilepsi(38). Migrene med aura er en risikofaktor for 

uprovoserte epileptiske anfall hos barn(39). Det kan også trigge anfall hos pasienter med kjent 

epilepsi. Dette kalles migralepsi. Migrene påvirker prognosen ved epilepsi negativt, med 

mindre sannsynlighet for å bli anfallsfri på ti år. Det gir også tendens til dårligere 

behandlingsrespons tidlig i forløpet(40). 

 Det har vært spekulert mye på hva som er mekanismen bak sammenhengen mellom 

migrene og epilepsi, og genetikk har vært foreslått av flere. At dette er den eneste 

mekanismen er derimot lite sannsynlig. Studier har vist at slektninger av pasienter med 

epilepsi ikke har økt risiko for å få migrene(32). 
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GENETIKK 
MIGRENE OG GENETIKK 

 Den arvelige tendensen ved migrene ble beskrevet av Thomas Willies allerede i 1672. 

Migrene med aura synes å ha sterkest genetisk komponent. Førstegradsslektninger til personer 

med migrene med aura har firedoblet risiko for å få sykdommen, mot doblet risiko når det 

gjelder migrene uten aura(41). Tvillingstudier bidrar til å bekrefte antakelsen om at migrene 

har en arvelig komponent(42, 43). Migrene uten aura har 28 % konkordans hos eneggede, mot 

18 % hos toeggede (42), mens migrene med aura har 34 % konkordans hos eneggede, mot 12 

% hos toeggede(43). Det hersker liten tvil om at det er en genetisk komponent ved migrene, 

men hvor viktig denne faktoren er er usikkert. Tvillingstudiene viser tydelig at også andre 

faktorer enn genetikk spiller en stor rolle for utviklingen av migrene. 

 Det finnes én sjelden form for migrene som har dominant arvegang. Den kalles 

familiær hemiplegisk migrene (FHM) og er kjennetegnet ved at den har en aurafase som gir 

hemiparese. De fleste pasienter med FHM har også ”vanlige” migreneanfall med eller uten 

aura(44). Hos om lag halvparten av familiene med FHM har man funnet mutasjon i 

CACNA1A-genet, som koder for poren i en Ca-kanal(45, 46). Hittil er det funnet 17 

forskjellige mutasjoner(38) Det er også funnet mutasjoner i ATP1A2- og SCN1Agenene(47) 

ATP1A2 koder for en alfakjeden i natrium-kalium-ATPase. Assosiasjonsstudier tyder på at 

CACNA1A kan være involvert også i vanlig migrene, særlig med aura(48, 49). Men her 

spriker funnene(50-52). Noen studier viser også at ATP1A2mutasjoner er funnet hos pas med 

migrene med aura uten familiehistorie med FHM(53-55) Men også her er funnene 

motstridende(56).  

 Også gener på x-kromosomet har i assosiasjonsstudier vist seg å være knyttet til 

migrene(57, 58). Blant annet Xp22(59). Dette er verdt å merke seg i og med at migrene er en 

kvinnedominert sykdom. Nylig har en studie vist sammenheng mellom glutamatreseptorgen 

(GRIA1, GRIA3) og migrene med aura(60). Men her trengs flere studier for å bekrefte 

funnene. En studie av familier med opphopning av migrene med aura har vist at mutasjon i 

TRESKgenet, som koder for en kaliumkanal, var assosiert med migrene med aura(61). 

 Ettersom serotonin spiller en viktig rolle både i patofysiologien bak migrene og i 

behandlingen av migrene, har det vært stort fokus på muligheten for at mutasjoner i gener 

involvert i serotoninmetabolisme kan være assosiert med migrene. Det har blitt gjort flere 

studier av genet 5HTTLPR. Dette er en polymorfisme i promotorregionen som koder for 

serotonintransporter SLC6A4. Denne polymorfismen oversettes til en lang eller en kort allel. 



 10 

 Det korte allelet (s-allelet) er assosiert med halvparten så mange serotonintransportere 

i forhold til de som har genotypen L/L(62). Karwautz et al finner i en kandidatgenanalyse at 

dette genet ikke spiller noen stor rolle i utviklingen av migrene med eller uten aura.(63). Flere 

andre finner derimot at migrene med aura har økt forekomst av det korte allelet av 

5HTTLPR(64). Metaanalyser viser en statistisk signifikant doblet risiko for migrene hos 

europeiske kvinner med S-allel, men ellers ingen assosiasjon verken for migrene med eller 

uten aura(65, 66). Kotani et al finner i en studie at 5-HTTLPR ikke er assosiert med utvikling 

av migrene, men er assosiert med hyppigere anfallsfrekvens(67). Også gener involvert i 

dopaminmetabolisme har blitt sett på i en del studier, men også her er det motstridende 

resultater(68). 

 ACE-genet har også kommet i søkelyset i migreneforskning etter at studier har vist at 

migrenepasienter som bruker ACE-hemmere har bedring i sin migrene(69). To randomiserte, 

placebokontrollerte studier med en ACE-hemmer (lisinopril) og en angiotensinII-blokker 

(candesartan) viser at disse har effekt som migreneprofylakse(70, 71). Dette peker i retning av 

at renin-angiotensinsystemet er involvert i migrenepatofysiologi. En studie fra Trondheim 

med relativt stort analysemateriale viser ingen signifikant forskjell i ACE-gen hos personer 

med og uten migrene(72). Det var heller ingen forskjell på de med migrene med og uten aura. 

Videre viste studien at det ikke var signifikant forskjell i ACE-genet hos de som hadde effekt 

av ACE-hemmer og en angiotensinII-blokker som migreneprofylakse. Studien ville ikke vært 

stor nok til å detektere en teoretisk sammenheng, men hadde som mål å evt finne en 

sammenheng som var så klar at den kunne utnyttes i klinisk bruk. 

 Videre er det gjort en hel rekke genetiske studier på gener hvor man ikke har klart å 

påvise at disse kan bidra til migreneutvikling. Dette gjelder noen mindre assosiasjonsstudier 

på GABA-A(73) og STX1A(74), men også en stor assosiasjonsstudie på 77 forskjellige 

genmutasjoner som er assosiert med kardiovaskulære sykdommer, hvor ingen viste 

signinfikant assosiasjon med migrene(75). En stor assosiasjonsstudie av mutasjoner i ß2-

reseptorgenet viser heller ingen assosiasjon med migrene(76). Blant pasienter med CADASIL 

(cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy) 

har 33% av pasientene migrene med aura. Pasienter med CADASIL har mutasjon i 

NOTCH3genet som er viktig for funksjonen av vaskulære glatte muskelceller i små arterier 

og arterioler i hjernen. En enkeltstudie har funnet en isolert sammenheng med 

NOTCH3mutajon, uavhengig av CADASIL(77). 
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ANGST/DEPRESJON OG GENETIKK 

 Det er gjort mange studier som tyder på at genetikk er en viktig årsaksfaktor ved 

depresjon. Både tvillingstudier og adopsjonsstudier (78, 79) viser at genetikk er en viktig 

faktor i bipolar og unipolar sykdom.(80) De fleste tvillingstudier finner holdepunkter for en 

signifikant genetisk komponent ved depressiv symptomatologi. Estimater for arvelighet (når 

man antar at miljøet er ganske likt for tvillingene) er mellom 30 og 50% (81) Tvillingstudier 

viser også at barnedepresjon er mindre arvelig enn depresjon i voksen alder(82). Det 

bemerkes at familiestudier viser at barn av deprimerte har risiko for MDD i forhold til barn av 

psykisk friske, men ikke risiko i forhold til barn av psykisk syke med andre sykdommer enn 

depresjon. (81).  

 I forhold til genetiske faktorer ved angst, tyder flere studier på at disse er overlappende 

med de som har betydning ved depresjon(83). Disse funnene kan være vanskelig å tolke, 

siden det er sterk komorbiditet mellom de to sykdommene, og en overlapp på 55 % når det 

gjelder risikofaktor for MDD og neurotisme (84).Det diskuteres også om det er en mulig 

genetisk sammenheng mellom å oppleve stressfulle livshendelser og å få depresjon, og 

hvorvidt gener kan bidra til at man opplever stressfulle livshendelser(85, 86). Det er rapportert 

om interaksjon mellom en funksjonell variant av serotonintransportergenet og tilfeller av 

livshendelser i tidlig voksenalder(87). Korte og lange varianter av 5HTTLPR 

(serotonintransport genlinket polymorfisk region) modulerer transkripsjonsaktivitet i 

serotonintrasporter som fjerner serotonin fra synapsen(5HTT). Kandidatgenstudier har funnet 

at den korte varianten er assosiert med lavere 5HTTekspressjon og funksjon.(88). 

5HTTLPRpolymorfisme er assosiert med økt risiko for affektive lidelser i populasjons- og 

familiebaserte studier. Mennesker med 1 el 2 korte alleler får sterkere respons i amygdala ved 

angststimuli enn de med to lange alleler.(89) De har også større depressive respons enn de 

med to lange alleler. En kohorte viser at antall stressfulle livshendelser mellom 21 og 25 var 

lineært assosiert med sannsynlighet for depresjon. Og dette forholdet var forutsagt av antall 

korte alleler av 5HTTLPR. Verken depresjonsskår eller MDD var assosiert med genotype 

alene. (87) Ut fra disse studiene kan man konkludere med at genotypen influerer på 

stressreaksjon heller enn å forårsake depresjon. En stor tvillingstudie (90) viser at stress var 

assosiert med MDD uavhengig av genotype. Assosiasjonsstudier har også sett på en hel rekke 

andre gener som er involvert i serotoninmetabolisme, men ingen har gitt signifikante funn i 

forhold til verken angst eller depresjon.  

 Det er også gjort kandidatgenanalyser i forhold til hjernederivert neurotropisk 

faktor(BDNF), et neuroprotektivt protein. Tidlige studier viste senket serumnivå av BDNF i 



 12 

MDD(91) og assosiasjon mellom polymorfisme i BDNF og bipolar lidelse(92) Men senere 

studier viser ingen sammenheng mellom mutasjon i BDNFgenet og MDD eller bipolar lidelse 

(93, 94). Det er også gjort mange linkage analyser av stemningssykdommer, men langt flere 

av bipolar lidelse enn av unipolar depresjon(MDD). Noen regioner av interesse er likevel 

funnet for MDD. En av disse (12q22-23)(95, 96) overlapper med regioner som er funnet for 

bipolar lidelese.(97) Det er interessant at angst også har sterkt linkagesignal i den samme 

regionen (96). Men funnene er ikke entydige, og en senere studie bekrefter ikke 12q22-23 

som en viktig region ved MDD (98). Den kliniske modellen var noe forskjellig i de 

forskjellige studiene.  

 De fleste linkageanalysene har ikke store nok tallmaterialer til å finne gener med liten 

effekt, men de har kommet med mange regioner som kan ha effekt, på kromosom 

1,2,4,6,7,10,11,12,15.(99) 

 

EPILEPSI GENETIKK 

 Epilepsi er en relativt heterogen sykdomsgruppe som består av mange forskjellige 

sykdommer og syndromer med forskjellig genetikk. 11 kjente epilepsisyndromer er 

monogenetiske sykdommer forårsaket av mutasjoner i gener til kjente ionekanaler.(100)  

 Idiopatisk generaliserte epilepsier utgjør ca 20-30 % av epilepsiene og har en 

signifikant genetisk komponent. IGE er en klinisk og genetisk heterogen gruppe. De vanligste 

formene er childhood absence epilepsy, juvenile absence epilepsy, juvenlie myoclonic 

epilepsy, epilepsi med generaliserte tonisk-kloniske anfall. Disse har vist seg assosiert med 

flere mulige loci, men de fleste underliggende genene har ikke blitt identifisert(101). Et gen 

for CLC-2 ”voltage-gated” kloridkanal(CLCN2gen), som ligger i et locus som har vist 

assosiasjon med IGE, ble funnet med heterozygote mutasjoner i tre uavhengige familier med 

IGE. Alle mutasjonene gav neuronal hypereksitabilitet(102). 

 Assosiasjonsstudier viser sammenheng mellom region 6p21 og juvenile myoklon 

epilepsi, med en topp rundt BRD2-genet og dets promtorregioner. Slike studier har også vist 

assosiasjon med missensmutasjon i EF-hand ”domaine-conaining protein” (EFHC1).(103) 

EFHC1 bidrar til apoptose i hippocampale neuroner. Denne mutasjonen finnes kun i en 

minoritet av pas med juvenil myoklon epilepsi. Det er også vist assosiasjon mellom juvenil 

myoklon epilepsi og ME2-genet(104). 

 Glut1mangel er en vanlig årsak til absenceepilepsi både i barndom og voksen 

alder(105). Det er en autosomal dominant sykdom, som gir abnormal transport av glukose i 

hjernen. Glut1-mangel kommer av mutasjon i SLC2A1(106). Absenceepilepsier som ikke er 
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relatert til Glut1mangek har vist seg å være assosiert med gener som koder for ca-kanaler. 

(CACNA og CACNB). Man har klare holdepunkter for at mutasjoner i CACNA1A kan gi 

IGE, selv om selve mutasjonen ikke er identifisert.(107-109) 

 Generalisert epilepsi med febrile anfall pluss(GEFS+) er beskrevet som et autosomalt-

dominant epilepsisyndrom(110) som gir variasjoner av generaliserte epilepsifenotyper i 

samme familie. Oftest er forløpet benignt. Tre gener er funnet å være assosiert med GEFS+. 

Disse er SCN1A, SCN1B og GABRG2(111). De tre første koder for enheter i natruimkanaler 

og den siste koder for en subenhet i GABA-A-reseptor(101). SCN1A er det vanligste affiserte 

genet, og en mutasjon her er funnet i en skandinavisk studie av familier med GEFS+. 

Funksjonelle studier viser at mutasjoner i SCN1A gir hypereksitabilitet via forskjellige 

mekanismer. Også Childhood abscens epilepsy med feber har begge nylig blitt funnet å være 

assosiert med mutasjoner GABRG2 (112, 113). 

 Dravet syndrom er det mest alvorlige syndrom i GEFS+ spekteret og har mutasjoner i 

SCN1A i 30-50% av tilfellene (114, 115) Det er særlig rammeskift og nonsensemutasjoner. 

Funksjonelt sett er mutasjonene i Dravet annerledes enn de i GEFS+ for øvrig. De gir nedsatt 

natrium. At mutasjoner i samme gen kan gi så forskjellige fenotyper som enten benign 

GEFS+ eller Dravet syndrom kan antakelig forklares av at en mer sentral del av genet rammes 

ved Dravet(116-118) Noen har mutasjon i STXBP1 (i early onset dravet), og disse 

responderer bra på vigabatrin(119). 

 Idiopatiske fokale epilepsier har tradisjonelt blitt sett på som mindre genetisk 

bestemt enn IGE, men det siste tiåret har det kommet holdepunkter for mye genetikk også i 

disse epilepsiene. Benign familiær neonatale kramper(BFNC) er sjelden. Den utarter seg som 

multifokale kramper eller GTK. Sykdommen debuterer rundt dag tre, og går over av seg selv 

etter noen uker eller måneder. Dette er en autosomal dominant fokal epilepsi som er 

forårsaket av mutasjon i kaliumkanalgener, KCNQ2, KCNQ3(120). Ved benign familiær 

infantile kramper (BFIC) er flere loci funnet interessante, og en mutasjon i ATPasegenet 

(ATP1A2) er funnet i familier hvor det var delvis overlapping mellom FHM og benigne 

familiære infantile kramper(121, 122). Disse krampene starter mellom fire og seks måneder, 

og går i remisjon innen fylte 3 år. Mens andre studier ikke viser noen sammenheng med 

ATP1A2 og BFIC(123). En mellomtilstand mellom BFIC og BFNC er benign familiær 

neonatal/infantil kramper. Denne tilstanden har vist seg å være assosiert med mutasjoner i 

SCN2A(124). 

 En rapport fra amishke barn med fokal epilepsi og utviklingshemming har vist 

homozygot mutasjon i contactin-assosiert protein-lik 2. (CNTNAP2)(125). Autosomal 
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dominant lateral temporallappsepilepsi har klinisk kjennetegnet av fokale anfall med 

auditative, visuelle, psykiske eller afasiske(afasi) symptomer. De er ofte enkle, pertielle 

anfall. Denne epilepsivarianten er funnet assosiert med mutasjone i leucinrik gliominaktivert 

1-gen(LGI1)(126). Genet koder for et protein med ukjent funksjon. Men slike mutasjoner er 

ikke funnet i alle med ADLTE, noe som tyder på at det er en genetisk heterogen 

sykdom(127). Man har lurt på om LGI1 koder for et tumor-suppressor gen, men finner ikke at 

det bekreftes i kliniske studier. Uansett er det klart at de ikke koder for en komponent i en 

ionekanal, og altså er ikke alle idiopatiske epilepsier channelopatier. Autosomal dominant 

nocturnel frontallappsepilepsi (ADNFLE) oppstår i ikke-REMsøvn, enten rett etter at man har 

sovnet, eller i tidlige morgentimer. De kan generalisere, men oftest ikke, og er assosiert med 

mutasjon i genet som koder for alfa4- og beta2-subenheter i neuronal nikotinisk 

acetycholinreseptor (CHRNA4, CHRNB2)(128) Funksjonelle studier viser økt 

acetylkolinsensitivitet i muterte reseptorer(129). Noen av ADNFLEmutasjonene gir ikke bare 

epilepsi, men også andre neurologiske sykdommer og kognitiv påvirkning(130) 

 Feberkrampe er den vanligste formen for kramper i barndom. Det er en klinisk og 

genetisk heterogen gruppe. Flere loki er funnet i assosiasjonsstudier, men ingen gener har blitt 

identifisert(101). Tentative gener er blitt foreslått. FEB1-6 er lokalisert i familier med 

åpenbart dominant nedarvingsmønster(130) Mutasjon i MASS1 ble funnet i en familie. Dette 

er en del av et større gen som koder for en stor g-proteinkoblet reseptor. 

 Infantile spasmer som nedarves x-bundet recessive har nylig blitt assosiert med 

mutasjon i Aristaless-relatert homeoboxgen (ARX)(131). Noen ganger kan mutasjoner i flere 

gener for eksempel TSC1 eller TSC2 og Lis-1 gi infantile spasmer(132). Andre gener som er 

funnet assosiert med infantle spasmer er CDKL5mutasjoner (cyklindependent kinase 5-

gen)(133) og STK9-mutasjoner. Infantile spasmer som starter samtidig hos monozygote 

tvillinger tyder på at gener vi ennå ikke kjenner til spiller en rolle(134). 

 Progressiv myoklon epilepsier består hovedsakelig av autosomalt recessive 

sykdommer. De består ofte av en triade med symptomer: myoklonus (stimulisenstitiv, 

arytmisk, asynkron muskelrykk), epilepsi(oftest GTK) og progressiv neurologisk detoriasjon. 

Lafora er en autosomal resessiv sykdom i denne gruppen. Assosiasjonsstudier har gitt et lokus 

som kan være assosiert med Lafora: 6q23-q25. Senere har man funnet et ”novel gene” som er 

affisert ved Lafora sykdom.EPM2A-genet koder for tyrosin fosfatase(101). Den vanliste 

formen for progressiv myoklonus epilepsi, er en autosomal resessiv neurodegenerativ sykdom 

med debut mellom 6 og 18 år. Så langt har forksjellige mutasjoner i CSTgenet blitt identifisert 

i forskjellige EPM1-pasienter(135). 
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RESULTATTOLKNING 

EPIDEMIOLOGISK METODE MIGRENE – ANGST/DEPRESJON 

 Det har vært gjort både kliniske studier og populasjonsbaserte studier for å se på 

sammenhengen mellom migrene og angst/depresjon. En klinisk studie fra 2008(31) finner at 

migrene og depresjon er korrelert uavhengig av om migrenen er kronisk eller episodisk. De 

har benyttet spørreskjema til diagnostikk og oppgir ikke hvilket detaljnivå de har lagt seg på i 

disse. Spørreskjema er en noe usikker måte å diagnostisere på. Samtidig kan et spørreskjema 

med stor grad av detaljer gi ganske nøyaktig informasjon. Et problem er at deltakelsen synker 

med antall spørsmål som skal besvares. En annen klinisk studie har sett på deprimerte 

pasienter med hhv MA, MO, muligens migrene og ikke migrene(26). De har konkludert med 

at i forhold til depresjon ser det ut til at migrene er et kontinuum fra kanskje migrene via MO 

til MA, og ikke forskjellige sykdommer mtp etiologi. Et ankepunkt mot kliniske studier er at 

seleksjonsbias lett kan forekomme. De migrenepasientene som går til legen har enten mer 

alvorlig migrene eller andre sykdommer som gjør at de går til legen uansett. De kan også ha 

andre egenskaper som gjør at de oppsøker lege, for eksempel bekymringer for egen helse, og 

da kommer man raskt over mot angstspekteret. 

 En stor populasjonsstudie med 13 222 personer som har sett på migrene i forhold til en 

rekke psykiatriske lidelser konkluderer med at migrene er assosiert med alvorlig depresjon og 

angstsykdommer sett under ett. En ulempe er at den ikke skiller på MA og MO. Siden det er 

holdepunkter for at MA har en større genetisk komponent enn MO, hadde det vært interessant 

om de hadde sett på disse hver for seg(20).  

 En annen populasjonsstudie finner at kun 7 % av migrenefordelingen i populasjonen 

kan forklares av depresjons- og angstforekomst(136). Dette konkluderer de med at er så vidt 

lite at man må lete etter andre årsaksfaktorer for å forklare fordelingen av migrene i 

populasjonen. At dette er en tverrsnittstudie begrenser også muligheten til å vurdere den 

eventuelle kausale sammenhengen mellom migrene og angst/depresjon. En ulempe med 

populasjonsstudier er at de nesten utelukkende bygger på spørreskjema og selvrapportering. 

Det kan bidra til underrapportering og misklassifisering. En populasjonsstudie hvor de faktisk, 

på tross av veldig stort materiale, har benyttet seg av ansikt-til-ansikt-intervjuer er en canadisk 

studie(22). Dette er en stor studie som bruker DSMIV-kriterier for å diagnostisere migrene og 

forskjellige psykiatriske lidelser. De finner blant annet at migrene er assosiert med alvorlig 

depresjon og panikklidelse. At prevalensen av sykdommene er konsistent med det som 

tidligere er funnet i populasjonsbaserte undersøkelser i Canada styrker studien. 
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 At det er en assosiasjon mellom migrene og hhv angst og depresjon synes relativt 

sikkert. Hvorvidt det er hensiktsmessig å skille mellom MA og MO er litt mer usikkert. 

Studier som ikke gjør det finner også assosiasjon, og en studie finner at det er holdepunkter 

for at MA og MO representerer et kontinuum heller en to forskjellige sykdommer.  

 

EPIDEMIOLOGISK METODE MIGRENE – EPILEPSI 

 Tidligere epidemiologiske studier av forholdet mellom migrene og epilepsi har hatt 

store svakheter, særlig at de mangler tydelige kriterier for diagnose men også mangel på gode 

kontrollgrupper. Fordi epilepsi er en såpass sjelden sykdom som den er, er det vanskelig å 

gjøre populasjonsbaserte studier på komorbiditeten mellom migrene og epilepsi. Man må 

heller bruke kliniske studier. Dette kan selvfølgelig føre til seleksjonsbias. Samtidig er 

epilepsi en så dramatisk sykdom at de absolutt aller fleste har kontakt med lege i forbindelse 

med sin sykdom. I en studie fra 2006(36) har man sett på 137 barn og ungdom med 

tensjonshodepine, MA eller MO. 10,2 % av disse hadde historie med feberkramper, isolerte 

epileptiske anfall eller epilepsi. Forandringer på EEG ble funnet hos 11,7 %. Hvis man kun så 

på gruppen med MA hadde 43 % EEG-forandringer. Denne gruppen besto av 23 barn, og selv 

om forskjellen var signifikant, med en p-verdi <0,01, er ikke dette store nok tallmaterialer til å 

kunne dra nøyaktige konklusjoner. Dessuten er det en svakhet ved studien at de ikke også 

bruker en frisk kontrollgruppe. MA, MO og tensjonshodepine kan i tilfeller være vanskelig å 

skille fra hverandre, særlig hos barn som ofte har litt atypisk migrene. Selv om studien er 

forholdsvis liten, kan man på grunn av de store utfallene si med meget stor sikkerhet at 

forskjellene er signifikante. Noe som styrker studien er at i forhold til hodepine generelt er 

funnene relativt konsistent med tidligere funn. En oversiktsartikkel fra 90-tallet viser at 

prevalens av epilepsi hos de med migrene varier fra 1 til 17 %(35), men her har de ikke sett på 

MA spesielt. 

 I forhold til risikoen for migrene hos epilepsipasienter ble det gjort en klinisk studie i 

2009. Denne baserer seg på pasienter fra sykehus, og det gjør risikoen for seleksjonsbias 

relativt stor. Den hadde case-kontroll-design, med 250 pasienter med epilepsi og 250 

kontroller. Av de med epilepsi hadde 26 % migrene, mot 15 % av kontrollene. Dette er noe 

høyere enn det man har funnet tidligere. En annen oversiktsartikkel (33) viser at Migrene hos 

pasienter med epilepsi forekommer hos 8-15 %. At denne studien gir et høyere tall gjør at 

man må tenke om det kan være noen strukturelle feil som kan ha ført til dette. Som nevnt er 

det stor risiko for seleksjonsbias, og recall bias er også en aktuell mulighet. Pasienter med 
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epilepsi med behov for oppfølging fra sykehus kan være flinkere til å huske sin hodepine enn 

ellers friske personer. 

 Det synes å være liten tvil om at hver av disse to sykdommene gir økt risiko for å få 

den andre, selv om tallene for dette varierer mye fra studie til studie. Som nevnt tyder enkelte 

studier på at MA er særlig assosiert med epilepsi, men tallmaterialene er for små til å si noe 

nøyaktig om denne assosiasjonen.  

 

GENETISK METODE 

 Forskjellige metoder brukes for å finne ut om gener er assosiert med sykdom. I 

koblingsstudier benytter man genetiske DNA-markører, og utnytter det faktum at dersom 

sykdomsgen og markør ligger nært hverandre på samme kromosom, vil de nedarves samlet. 

Til slike studier kreves ofte mange og store flergenerasjonsfamilier, men i visse tilfeller kan 

man nøye seg med et lavt antall små kjernefamilier hvor det er affiserte søskenpar. Denne 

formen for genforskning egner seg dersom det er snakk om mendelsk arvegang. Målet er å 

påvise spesifikke kromosomområder der de syke har samme genetiske fingeravtrykk, ettersom 

man antar at ett eller flere sykdomsgener da må være lokalisert i fysisk nærhet av den/de 

aktuelle markøren. Noen ganger undersøkes hele arvestoffet (fullgenomscreening). Genetisk 

kobling angis med LOD-skåre, som er et statistisk mål på sannsynligheten for at en bestemt 

markør er koblet med sykdomslocus. Når en positiv kobling er funnet starter en tidkrevende 

jakt på mulige sykdomsgener og tilhørende DNA-forandringer i det aktuelle kromosomlocus. 

Koblingsstudier er lite sensitive for gener med liten effekt, dvs. sårbarhetsgener som gir en 

begrenset økt risiko for sykdom. 

 I assosiasjonsstudier sammenliknes en pasientgruppe med en kontrollgruppe(kasus-

kontroll-design), og man ser om noen mutasjoner går igjen hos de med sykdommen. Her 

trengs ingen hypotese om arvegang, og slike studier egner seg i forsking på sykdommer som 

ikke skyldes enkeltgener. Man undersøker direkte ulike varianter (alleler) av hypotetiske 

sykdomsgener, for å bestemme om ett spesifikt allel og en spesiell sykdom samvarierer på 

gruppe- eller populasjonsnivå. Dessverre er funnene ofte vanskelig å tolke, og ved publisering 

blir ofte de med positive funn foretrukket foran de med negative. I tillegg har mange av disse 

studiene begrensninger. Noen har små tallmaterialer, ingen korreksjon for multippel testing 

eller uklar inndeling i undergrupper av migrene. 
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MIGRENE  

FHM 

 Siden CACNA1A i 1996 først ble beskrevet som årsak til en del av de med FHM, har 

det blitt gjort mange enkeltstudier som har bekreftet dette funnet, og man har funnet at både 

ATP1A2 og SCN1A er kan være årsak til FHM. Flere oversiktsartikler sammenfatter disse 

funnene, og konkluderer med at dette er noe vi vet med stor sikkerhet. To artikler jeg særlig 

vil nevne er en oversiktsartikkel om FHM av Barrett et al fra 2008(46), og en 

oversiktsratikkel om migrene og genetikk av Maagdenberg et al.(47) Den første tar meget 

grundig for seg det som er gjort av forskning om patofysiologien bak FHM og det man hittil 

har funnet ut om de tre genene som er assosiert med denne sykdommen. Den andre går 

grundigere inn på å diskutere de funksjonelle konekvensene av mutasjoner i disse genene. Det 

som er interessant er at på hvert sitt vis kan mutasjoner i disse tre genene føre til at det blir økt 

glutamat og kalium i den synaptiske spalte.  

 Mutasjoner i CACNA1A kan gi endret funksjon av Ca++-kanal og økt 

glutamatfrigjøring fra kortikale neuroner. Mutasjoner i ATP1A2 gir forandring i Na/K-

pumpen som reduserer opptaket av Kalium og glutamat fra den synaptiske spalte. Mutasjon i 

gen som koder for Na-kanal (SCN1A) kan gi hypereksitabilitet og øke utskillelse av 

neurotransmittorer. Økt glutamat og kalium i den synaptiske spalte har vist seg å kunne lede 

til cortical spreading depression. Dette er en bølge av depolarisering av cellemembranen i 

neuroner og gliaceller som sprer seg sakte over cortex. Den følges av en forlenget inhibisjon 

av spontan neuronaktivitet. Dette kan gi endringer i blodstrømmen som igjen kan gi 

symptomer på migrene.  

  

CACNA1A migrene utenom FHM 

 I dette avsnittet omtales primærstudier som ser på forholdet mellom CACNA1A og 

migrenevarianter som ikke er FHM.  Tre koblingsstudier er gjort. Den første av May et al i -

95.(49) Den ser på totalt 170 fammedlemmer, hvorav 23 har MA og 93 MO. Det er en litt 

liten studie. Lod-score var på 1,38. Denne kunne nesten utelukkende forklares av én familie. 

De skiller ikke på MA og MO i analysen. Den har god beskrivelse av genetisk metode. 

I neste studie av Terwindt et al 2001(48) ble 492 av 937 tilgjengelige nederlandske 

familiemedlemmer undersøkt. Disse var fordelt på 36 familier, og 254 hadde migrene. At 

deltakelsen ligger på under 50 % svekker stutien, og burde vært diskutert. Her kan man ikke 

utelukke seleksjonsbias. Det ble gjort separate analyser for MA og MO. Man undersøkte på 

seks informative mikrosatelittmarkører og på nedarving av alleler fra foreldrene hos søsken. 
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Nomalt vil hos søsken 25% arve de samme, 50% arve en lik og 25% ikke arve noen like. Hvis 

denne balansen er forskjøvet mot økt lik nedarving hos søsken som alle har sykdom, taler 

dette for en genetisk komponent i dette genet er assosiert med sykdommen. Dette ble det også 

undersøkt for, og søsken med MA var det 50% som arvet to like alleler. Lod score for 

gruppen med migrene med og uten aura var 1.22, mens den for gruppen med aura var 1.41. 

1.22 kan utelukkende forklares av andelen med aura i denne gruppen.  

 I den tredje studien av Noble-Topham et al fra 2002(50) ble det tatt utgangspunkt i 64 

canadiske familier. Her ble 527 av 583 intervjuet, men av kun 435 ble det tatt blodprøver til 

genetisk analyse. 237 ble diagnostisert med MA og 66 diagnostisert med MO. Her ble ikke 

funnet assosiasjon med MA. Det ble også gjort subanalyser av de med to eller tre 

generasjoner med MA, med tanke på at disse ville ha høyere LOD-score, uten at dette stemte. 

Lod-score tilsvarte 0 i alle analysene. Alle studiene har basert diagnosen på IHS-kriterier, og 

gjort intervjuer av  studieobjektene. FHM-familier ble eksludert og PCR ble benyttet som 

genetisk metode. 

 Koblingsstudier krever ganske høye antall undersøkte for å være pålitelige. Den første 

av disse har litt for begrenset materiale. De to siste studiene er omtrent like stor i antall, men 

det er betydelig høyere deltakerandel i den av Noble-Topham. Den genetiske analysen med 

mikrosatelittmarkører er gjort på tilsvarende måte i de tre. Alle studiene har vektlagt at det 

skal være familiær opphopning av sykdommen i de familiene som er valgt ut. Dette er viktig 

for pålitelige resultater i koblingsstudier, selv om det også kan gi en viss seleksjonsbias.  

 De to første har Lod-score på hhv 1.38 for all migrene og 1,41 for MA. Ofte krever 

man en Lod-score på 3 for at noe skal regnes som sikkert. Når det er snakk om å detektere en 

liten assosiasjon kan man godta en meget lavere Lod-score for å si at vi ikke kan utelukke en 

sammenheng. Lod-score på ca 1,4 tilsvarer en LR på 24:1. Videre er det gjort en del studier 

som sammenlikner mutasjoner i CACNA1A, kjent fra FHM, med de med vanlig migrene. 

Problemet med disse i forhold til å dra en konklusjon om sammenheng mellom CACNA1A 

og de vanlige formene for migrene, er at de begrenser seg til å si noe om allerede kjente 

mutasjoner, og det kan alltids finnes ukjente mutasjoner som spiller en rolle. Ingen av de 

studiene jeg har sett på har klart å detektere en sammenheng mellom kente FHM-mutasjoner i 

CACNA1A og vanlig migrene(137, 138)  

 Det er gjort to studier på både CACNA1A og ATP1A2. Den første er en veldig liten 

studie(139) med bare 50 syke og 40 kontroller. De syke er fordelt på forskjellige varianter av 

migrene. De ønsker å se på vanlige typer av migrene, og ikke FHM. Likevel har de inkludert 

3 pasienter med hemiplegisk migrene og ukjent biologisk familie. Dette gir usikkerhet i en så 
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liten studie. De har ikke oppgitt en grundig beskrivelse av genetisk metode, annet enn at alle 

47 exoner i CACNA1A og alle 22 exoner i ATP1A ble undersøkt. De konkluderer med at 

ingen mutasjoner er funnet i de to genene. Denne studien er vanskelig å tillegge stor vekt. Det 

som gir den størst kreditabilitet er at konklusjonen er den samme i den andre, langt bedre, 

studien(56). Dette er en stor og grundig koblingsstudie. 643 av 736 inviterte deltok. 362 ble 

diagnostisert med MA. Bare 7 familiene fikk lod-score på over 0 for CACNA1A, og 

tilsvarende bare 5 familier for ATP1A2. Det er fint å få en stor studie som tar for seg ikke-

hemiplegisk MA, da dette er den fenotypen som man har sterkest indikasjoner for at er linket 

med disse genene, med unntak av FHM, selvfølgelig. 

 Med så motstridende resultater er det vanskelig å trekke en eksakt konklusjon. 

Summen av disse studiene kan tyde på at eventuelle mutasjoner i CACNA1A er mer 

sannsynlig assosiert med MA enn med MO. Og hvis der er en assosiasjon med MA, er det 

mye som tyder på at det ikke er de samme mutasjonene som de man kjenner fra FHM. 

Uansett må det være snakk om genetisk heterogenitet. Hvis vi antar at det er en liten 

assosiasjon her, vil det også være interessant å vite om mutasjon i CACNA1A gir en liten 

risiko for mange til å utvikle MA, eller om den gir en stor risiko i noen få migrene-familier. 
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ATP1A2 migrene utenom FHM 

 Som nevnt over er det gjort noen studier som ser på bade CACNA1A og ATP1A2 I 

forhold til migrene. I tillegg til disse er det gjort et par studier som kun ser på ATP1A2. En av 

disse tar for seg to familier med MA, hvor man i forbindelse med en større studie finner 

ATP1A2-mutasjoner som ikke gjenfinnes hos kontroller(55). Her har de konkludert med at 

siden de finner mønster for nedarving av to mutasjoner i ATP1A2 i de to familiene, som 

passer med nedarving av MA, så er det sannsynlig at disse mutasjonene er årsak til migrenen. 

Disse mutasjonene finnes ikke hos noen av de 520 kontrollene. Dette er absolutt en studie 

som taler for at det finnes noen grad av assosiasjon med disse mutasjonene, men med kun to 

familier kan vi ikke bombastisk si at disse mutasjonene gir migrene uansett. Vi kan ikke 

utelukke at flere gener eller andreårsaksforhold spiller inn. 

 En annen studie med kasus-kontroll-design ser på vanlige ATP1A2-polymorfismer 

hos 284 pas med MA og 241 kontroller, og finner ikke signifikante forskjeller på de to 

gruppene. Det er en styrke ved studien at de ser på kun MA, fordi denne har sterkere genetisk 

komponent enn MO. På bakgrunn av denne studien kan vi ikke utelukke at sjeldnere 

genvarianter av ATP1A2 kan bidra til patofysiologien bak MA. Selv om populasjonene er 
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relativt store, kreves ideelt enda større materialgrunnlag for å konkludere når det er snakk om 

sykdommer med mulitifaktorielle årsaksforhold. 

 I forhold til ATP1A2 i relasjon til ikke-FHM-migrene, blir konklusjonen noe av det 

samme som for CACNA1A. Enkelte studier tyder på en assosiasjon, men denne er ikke sterk 

nok til å bli gjenfunnet i alle studier. Det kan være tilfeldige funn i de studiene som bekrefter 

en sammenheng, eller mer sannsynlig et så multifaktoreille årsaksforhold at men må ha veldig 

store tallmaterialer for å kunne si noe. 

  

5-HTTLPR 

 Her er det gjort flere genetiske analyser. Mange av disse er sammenfattet i to 

uavhengige oversiktsartikler, med metaanalyser. Schurks et al har skrevet artikkelen “5-

HTTLPR polymorphism in the serotonin transporter gene and migraine: a systematic review 

and meta-analysis” fra 2010(65). Her har de gjort en metaanalyse ut fra 10 studier som har 

sett på 5-HTTLPR-polymorfisme i relasjon til migrene. Det er en grundig oversiktsartikkel 

med klare, gode inklusjonskriterier og en tydelig oversikt over prosessen med utvelgelse av 

artikler. Det er god kontroll at to forskere har uavhengig av hverandre gjennomført søkene, og 

valgt ut litteratur. De har også tatt høyde for forskjellig fordeling av hhv s/s, l/s og l/l i 

forskjellige populasjoner og gjort separate analyser av europeiske og asiatiske studier. 

Funnene i metaanalysen viser en signifikant doblet risiko for migrene hos europeiske kvinner 

med S-allel, men ellers ingen assosiasjon verken for migrene med eller uten aura. 

 Den andre oversiktsartikkelen er av Liu et al og heter ”Association of 5-HTT gene 

polymorphisms with migraine: a systematic review and meta-analysis” fra 2011(66). Også 

denne har gode inklusjonskriterier, og god kontroll over utvelgelse av litteratur ved at flere 

forskere har gått gjennom søkene. De har også tatt med i betraktning at allelene fordeler seg 

forskjellig i forskjellige populasjoner. I tillegg til å se på 5-HTTLPR har de også sett på 5-

HTT VNTR og 5-HTT. Metaanalysen bygger på 15 artikler. Også her er konklusjonen at 

europeiske kvinner med s-allel har en økt risiko for migrene, men at det ellers ikke er noen 

assosiasjon med 5-HTTLPR. I forhold til VNTR-polymorfisme finner de at detter er assosiert 

med migrene, men at SNP sr2020942 ikke er det. 

Å gjøre en metaanalyse av ti-femten studier som tar for seg migrene med og uten aura 

i forskjellige deler av verden har åpenbart sine begrensninger i forhold til å komme til en 

”sann” konklusjon. Særlig når det gjelder en sykdom med så stor variasjon i fenotype som 

migrene. Selv om de i disse studien har analysert Europa og Asia hver for seg, kan det være 

etniske forskjeller i genetikk som ville kommet fram i et større materiale. 
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Det er en artikkel som har sett på sammenheng mellom anfallsfrekvens og genotype 

s/s av 5-HTTLPR.(67). Dette er en assosiasjonsstudie med kasus-kontroll-design som også 

konkluderer med at der ikke er noen risiko for å få migrene i det å ha s- eller l-alleler, men at 

de som har to s-alleler har økt anfallsfrekvens hvis de allerede har migrene. De undersøkte 

150 pas med migrene, hvorav 92 hadde to s-alleler. Man kunne ønsket en større populasjon 

når man gjør genetisk analyse av en sykdom med multifaktorielle årsaksforhold. De har ikke 

presisert hvilken etnisk gruppe som er undersøkt, og siden fordeling av alleler varierer 

mellom forskjellige etniske grupper, burde dette vært kommentert. Her er bare 5 % av 

studiepopulasjonen som har genotype l/l, mens det i studier fra Europa er 20-40% som har 

denne genotypen. Standard genetisk analyse med PCR er benyttet. Til å vurdere frekvens av 

migrene har de benyttet et scoringsystem for anfallsfrekvens siste 6 mnd som gir ett poeng for 

inntil 10 anfall, to poeng for 11 til 20 anfall og 3 poeng for 21 anfall eller mer. Da finner de at 

gruppen med to s-alleler får 1,58+-0.77 (mean+-SD) og gruppen med s/l eller l/l får 1.28+-

0.64. Det slås fast at dette er statistisk signifikant, uten at konfidensintervall er oppgitt. Det 

kan også diskuteres om scooringssystemet for anfallshyppighet er det mest hensiktsmessige. 

Kanskje hadde det vært bedre å la hvert migreneanfall hos en pasient gitt ett poeng, og heller 

korrigert for eventuelle ”uteliggere” i analysen. 

Det kan med bakgrunn i metaanalysene ikke utelukkes at det ikke er en reell 

sammenheng mellom 5-HTTLPR-genotyper og utvikling av migrene, og de enkeltstudiene 

som har vist assosiasjon har vært tilfeldige. Alternativt er mønsteret for assosiasjon mer 

kompleks og avhengig av andre faktorer. Artikkelen som viser at antall s-alleler har noe å si 

for anfallsfrekvensen kan tyde på dette, selv om man skal være forsiktig med å tillegge funn i 

en enkelt artikkel alt for stor vekt, særlig med så begrenset populasjon som i denne artikkelen. 

 I forhold til å dra konklusjoner om serotonins rolle i migrene er nytten av disse 

studiene noe begrenset. De sier ikke noe om andre forhold som påvirker serotonin enn akkurat 

5-HTTLPR som bidrar til ekspresjon av serotoninreseptoren. Andre gener vil spille inn på for 

eksempel serotonins funksjonelle effekt på reseptornivå, og andre faktorer i serotoninens 

fysiologi. 

ANGST OG DEPRESJON 

5-HTTLPR 

 På dette området er det gjort mye forskning de siste årene. En studie har funnet at 5-

HTTLPR potensierer stressfulle livshendelser som kausal faktor til depresjon. Det er gjort to 

metaanalyser på området. Disse har begge konkludert med at det ikke er en sammenheng 
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mellom 5-HTTLPR, stressfulle livshendelser og depresjon. Det har skapt kritisk respons fra 

mange forskere. Statistikken og de tekniske metodene har ikke blitt kritisert, men det å bruke 

metaanalyser, men strenge inklusjonskriterier, for å bekrefte et slikt spm har mange reagert 

på. Inklusjonskriteriene har vært så strenge at kun et fåtall av de studiene som har blitt gjort 

har blitt tatt med. I forhold til ”stressfulle livshendelser” er det vanskelig å standardisere dette 

slik at det kan brukes i en metaanalyse. Det har også vært påpekt at mange av studiene som 

ligger til grunn for metaanalysen er veldig små. En grundig oversiktsartikkel gjennomgår den 

forskningen som er gjort på dette området, vurderer metaanalysene kritisk og gir også en 

sammenfatning av responsen som har kommet i kjølvannet av metaanalysene.(85) Etter en 

grundig gjennomgang av litteraturen, hvor de både tar for seg de som har kommet til positive 

og negative funn, konkluderer forfatterne med at man ikke kan konkludere negativt på 

grunnlag av de studiene som er gjort. Og at hvis man tar høyde for alle studier som er gjort, 

taler det for at s-allel av 5HTTLPR er assosiert med sentral stressregulering, og kan gi økt 

risiko for psykopatologi. 

 Det er forut for refererte metaanalyse publisert en oversiktsartikkel som gjennomgår 

mye av det som er gjort av forskning på 5-HTTLPR og stressfulle livshendelser(86). Den 

drøfter særlig hva tidspunktet for livshendelsene har å si for at man skal finne en 

sammenheng. Forfatterne her konkluderer med at særlig omsorgssvikt i barndommen 

potensieres av 5-HTTLPR som medvirkende årsak til kronisk depresjon i voksne alder. 

 Et åpenbart problem med å se på stressfulle livshendelser i forhold til genetikk og 

utvikling av depresjon, er at årsaksforholdene bak depresjon er multifaktorielle. I tillegg er det 

som nevnt tidligere vanskelig å standardisere hva en ”stressfull livshendelse” er fordi dette vil 

variere i stor grad fra person til person. Noen kan også ha en predisposisjon som disponerer 

dem for å oppleve stressfulle livshendelser. Denne predisposisjonen kan selvfølgelig også ha 

en genetisk komponent. 

 

EPILEPSI 

CACNA1A 

 Det er gjort få studier som tar for seg CACNA1A i relasjon til epilepsi. Av de som 

hovedsakelig ser på epilepsi i forhold til CACNA1A er de siste fra 2002. I 2001 publiserte 

Chioza et al en koblingsstudie over kasus-kontroll-modell(107). Denne studien ser på alfa1-

subenheten av CACNA1A og hvordan denne influerer på idiopatisk generalisrt epilepsi 

(IGE). De undersøkte fire SNPs, hvorav en viste allelisk assosiasjon med epilepsi. 376 med 
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sykdom, 400 kontroller. Denne SNPen gir ikke noen funksjon i seg selv, men kan tyde på at 

mutasjoner i nærheten har noe å si.  

 De samme forfatterne gjorde året etter en kontrollstudie med noe større 

materiale(109). Her fant de i tillegg at to andre SNPs var assosiert med IGE.. Ingen av disse 

gir en funksjonell signifikant variant, så mye tyder på at den delen av genet man leter etter er i 

nærheten av disse SNPene, og ikke akkurat i dem. At de alle lå i nærhet til hverandre i genet 

støtter denne tanken. Man må alltid være oppmerksom på at når forskere skal etterprøve sine 

egne funn, vil de ha en tendens til å foretrekke funn som passer med det de har funnet før. 

 Et annet forskerteam har ikke klart å reprodusere disse resultatene(140). Men det er 

verdt å nevne at deres metode for å velge ut forskningsobjekter har skilt seg fra de 

undersøkelsene de skulle etterprøve. Derfor har sammensetningen av syndromer under IGE 

blitt veldig forskjellig. For eksempel var det 39% med JME i denne studien, mot 17% i de to 

andre. Denne forskjellen kan i seg selv bidra til at man kommer fram til forskjellig resultat, og 

det burde forfatterne ha diskutert. Denne siste studien har også et noe mindre tallmateriale. 

 De senere år har det blitt gjort flere case-reports og beskrivelse av familier som 

beskriver epilepsi i forbindelse med FHM, og som påviser mutasjon i CACNA1A hos de det 

gjelder(141-143) 

 

 ATP1A2 

 Det er ikke gjort mange enkeltstudier som ser spesifikt på epilepsi og ATP1A2. I 

forhold til BFIC har det vært gjort noe. En case-report har beskrevet en familie med FHM og 

BFIC, hvor alle familiemedlemmer med en eller begge av disse sykdommene hadde mutasjon 

i ATP1A2(121). Selv om det er en mulighet for at dette er tilfeldige funn, kan man ikke 

ignorere denne artikkelen når man skal vurdere sammenheng mellom ATP1A og epilepsi. 

 En studie gjort på 12 italienske familier med BFIC viste at ingen hadde assosiasjon 

med mutasjon i ATP1A2. Studien er grundig gjennomført, men problemet er at tallmaterialet 

er for lite. Epilepsi og de forskjellige epilepsisyndromene har så multifaktorielle årsaker at 

man ville trenge et meget større materiale for å utelukke at ingen familier med BFIC har en 

nedarvet gendefekt i ATP1A2(123). I Belgia har man av 20 familier med migrene og epilepsi 

funnet av 2 av dem har mutasjon i ATP1A2(122). 

 Med et såpass begrenset grunnlag er det vanskelig å trekke sikre konklusjoner i 

forhold til assosiasjon mellom ATP1A2 og epilepsi. Enkelte caser tyder på at der kan være en 

assosiasjon for noen, men at dette er en sterk og veldig viktig assosiasjon har vi ikke i det hele 
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tatt grunnlag for å si. Det kan også hende at ATP1A2 kun spiller en rolle i syndromer med 

både migrene og epilepsi. 

 

SCN1A 

 Det er gjort mange studier på assosiasjon mellom SCN1A og epilepsi de siste 10 

årene. Jeg har sett på fire grundige oversiktsartikler som har tatt for seg kritisk det som er 

gjort av forskning på området(115-118). De finner alle at det er en klar sammenheng mellom 

SCN1A-mutasjonere og Dravet og GEFS+. Den ene av disse oversiktsartiklene(117) peker 

også på en sammenheng mellom SCN1A og et syndrom som likner på Dravet, men uten 

myoklone anfall. Dette heter Intractable childhood epilepsi with GTC. Det dreier seg i all 

hovedsak om dominante sykdommer. I 90 % av tilfellene av Dravet er mutasjonen nyoppstått, 

og ikke nedarvet fra noen av foreldrene. 

 Sammenhengen mellom SCN1A og epilepsi synes således ikke å være omstridt i 

fagmiljøet. Spørsmålet er heller hvordan nutasjoner i genet for en Na-kanal gir epilepsi. 

 

GENETISKE STUDIER OM MIGRENE OG ANGST/DEPRESJON 

 En stor tvillingsstudie fra 2009(144) viser genetisk sammenheng mellom migrene og 

depresjon, men også at miljøfaktorer spiller en felles rolle i etiologien bak de to sykdommene. 

De har stort tallmateriale med 758 monozygote og 306 dizygote par. Denne studien har 

dessverre viktige begrensninger. Diagnose av både migrene og depresjon baserer seg på 

selvrapportering. De skiller ikke på MA og MO. Bare kvinner er tatt med. Aldersspennet på 

undersøkelsesobjektene sprer seg over mange år, og siden både diagnose og behandling for 

begge sykdommene har utviklet seg mye de siste tiårene, er det ikke sikkert funnene er 

konsistente.  

 En populajsonsstudie fra 2010 viser også at en felles genetisk faktor mellom migrene 

og depresjon er sannsynlig. Her har de kun sett på MA og holder seg dermed til den sterkeste 

teorien om assosiasjon. Dette er en stor og meget pålitelig studie. Forfatterne har brukt klar og 

grundig diagnostikk med to skalaer for å diagnostisere depresjon. De bruker veletablerte 

metoder for å beregne arvelighet ved hver av sykdommene. Så på arvelighet hos de med A og 

MO i forhold til depresjon. Det viste seg at arveligheten sank betraktelig mer hos de med MA 

enn de med MO når man korrigerte for arvelighet ved depresjon. Dette tyder på en felles 

genetisk faktor for migrene med aura og depresjon. Vi må ta med en relativt stor statistisk 

usikkerhet i beregningen. Arveligheten av MA er funnet til 0.96, noe som er langt høyere enn 
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andre studier har vist, og et 95% konfidensintervall fra 0.51 til 1.00,noe som gjør tallene noe 

usikre. 

  En studie som ser på både migrene og angst i forhold til s-allelet av 5-HTTLPR finner 

at s-allelet er assosiert med angst uavhengig av migreneforekomst, og at det således ikke er en 

genetisk assosiasjon mellom migrene og angst(145). Noe av problemet med denne studien er 

at den bygger på for lite tallmateriale til å egentlig kunne detektere en slik assosiasjon. 

 

GENETISKE STUDIER OM MIGRENE OG EPILEPSI 

 Det har blitt gjort få genetiske studier av interesse som ser på sammenhengen mellom 

migrene og epilepsi. 

 

DISKUSJON 
HVOR VIKTIG ER GENETIKK VED MIGRENE? 

  Det finnes altså en variant av migrene som er autosomal dominant. Denne kalles 

familiær hemiplegisk migrene, og det er funnet tre aktuelle gener som kan gi denne 

sykdommen. De vanligste formene av migrene, både med og uten aura, har derimot 

multifaktorielle årsaksforhold, hvor genetikk spiller en vesentlig rolle. Det er lokalisert gener 

på forksjellige genomiske steder, som sammen med miljøfaktorer gjør at noen er tilbøyelig til 

å få migreneanfall. Men som det fremgår av de tidligere delene av denne oppgaven er funnene 

motstridende for de fleste gener det er undersøkt for. En forklaring på at genetiske studier av 

migrene ofte ikke reproduseres, er at noen få genpolymorfismer er testet ofte for assosiasjon i 

relativt små populasjoner hvor bare noen få har migrene som stammer fra mutasjoner det er 

testet for, mens det for de fleste andre er andre årsaker til migrenen. Dette svekker kraften til 

mange av de studiene som prøver å finne signifikante forskjeller i gener hos de med migrene 

og de uten. Man kan både tenke seg at det finnes enkeltgener som er utslagsgivende for 

enkelte personer eller familier, men også at samspill mellom flere gener kan spille inn. I 

begge disse tilfellene er det vanskelig å påvise sammenhengen uten veldig stort materiale. Det 

er nylig publisert en stor assosiasjons studie, som har vist en genvariant av betydning for 

vanlig migrene og det et pågående internasjonalt samarbeid for å kartlegge andre 

tilgrunnliggende genetiske aspekter ved migrene også i relasjon til komorbide 

sykdommer(146). Dette er et viktig arbeide for å bedre forstå patofysiologien bak utviklingen 

av migreneanfall, og dermed finne hvilken profylaktisk medisin som kan ha effekt. 
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PATOFYSIOLOGIEN BAK MIGRENE 

  Den senere tid har det blitt klart at ”cortical spreading depression” (CSD) er viktig i 

utviklingen av migreneanfalle(147). Dette er et fenomen som består av en kort fokal neuronal 

eksitasjon, etterfulgt av en langvarig depresjon av neuronaktivitet som sprer seg til 

omliggende områder i cortex med en hastighet på 3 mm pr minutt. Økt plasmanivå av 

glutamat og aspartat(eksitatoriske transmittorer) og hemmet habituasjon av evokerte 

potensialer med forksjellige sensoriske modaliteter tyder på at økt neuronal aktivitet er 

involvert i patofysiologien bak migrene. Det er vist at mange ting kan forårsake CSD. Det kan 

induseres eksperimentelt ved kortikal traume, høy ekstracellulær konsentrasjon av kalium 

eller glutamat, hemming av na/k atpase og en rekke andre stimuli (148). 

  En annen ting som har vært i fokus med tanke på utviklingen av migrene er det 

serotonerge system. Muligheten til 5-HT(serotonin) til å indusere kraniell vasodilatasjon har 

lenge vært tenkt som en av mekanismene som er involvert i migrenepatofysiologi. 

Dokumenterte endringer i serotoninmetabolisme og i sentrale serotonin-medierte responser i 

løpet av og mellom migreneanfall har ført til forslag om at migrene er en konsekvens av 

sentral neurokjemisk ubalanse som involverer lav serotonerg disposisjon. Nylige 

undersøkelser viser at lav 5-HT fasciliterer aktivering av trigeminovaskulær smertevei som er 

indusert av CSD. Man har tenkt på denne linken siden det ble funnet at man har økt 

urinutskillelse av 5-HIAA(serotonins hovedmetabolitt) under et migreneanfall. I tillegg har 

lav 5-HT og høyt 5-HIAA blitt målt i plasma under migreneanfall. Man tror denne ubalansen 

er skapt i hjernen, og denne teorien er styrket av at det også er påvist økt 5-HIAA i CSF. 

Disse observasjonene bidrar til en hypotese om at kronisk lav 5-HT-disposisjon kan være det 

biokjemiske grunnlaget bak migreneetiologi, og at en plutselig økning i utskillelse er en del av 

det som trigger et migreneanfall. Fysiologiske studier har funnet den økte 

intensitetsavhengighet i amplituden for auditive og visuelle ”evoked potentials” interiktalt hos 

migrenepasienter, et trekk som er indikerer serotonin-transmisjon og unormal prosessering av 

kortikal sensorisk informasjon. Før og under migrenenfallet normaliseres det kortikale 

”evoked potensialet” (fra å være vedvarende for lavt), som tyder på at kortikal eksitabilitet 

øker til normale nivåer. Et annet funn som støtter denne hypotesen er at medisiner som gir økt 

utskillelse av serotonin kan provosere migreneanfall. Det samme kan SSRI, som er 

serotinerge reopptakshemmere. Likevel vil 5-HT gitt under et anfall kunne stoppe anfallet. 

Smertedelen av migreneprosessen krever aktivering av smertesensitive trigeminovaskulære 

fibre som initierer den nociceptive responsen gjennom frigjøring av vasodilaterende 

substanser. Slik aktivering kan bli indusert av CSD. 
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GENER OG PATOFYSIOLOGI 

 Vi vet ganske mye om hvordan FHM oppstår, på bakgrunn av de genene som er funnet å 

være viktig for å utvikle sykdommen. Når det gjelder vanlig migrene er bildet mer 

sammensatt. Som nevnt kan det virke som om mutasjoner i i hvert fall to av disse tre genene 

kan bidra til å utvikle migrene i enkelte familier med opphopning av vanlig migrene. Dette 

kan tyde på at det er de samme mekanismene som ligger bak utvikling av FHM og mer 

vanlige former for migrene. Det er vist at mutasjoner i alle de tre FHM-genene kan gi 

endringer i hjernen som igjen kan gi CSD(46). 

 

1. CACNA1A-mutasjoner har vist 

seg å gi tap av funksjon. Mutasjoner 

kan gi økt glutamatfrigjøring fra 

kortikale neuroner. 

 

2. Mutasjoner i ATP1A2 gir 

forandring i Na/K-pumpen som 

reduserer opptaket av Kalium og 

glutamat fra den synaptiske spalte. 

 

 3. Mutasjoner i SCN1A, som koder  

for Na-kanal kan gi hypereksitabilitet og 

 øke neurotransmittorutskillelse. 

 

  I en stor genomwide studie av 

pasienter med vanlig migrene har man 

funnet at en genvariant, rs1825740, 

stimulerer ekspresjon av metadherin. 

Dette proteinet nedregulerer eksitatorisk 

aminosyretransporter 2, som er 

hovedtransporter av glutamat i hjernen. 

Dette gir igjen akkumulering av 

glutamat i den synaptiske spalte, og 

støtter hypotesen om at akkumulert 

glutamat bidrar til utvikling av migrene- 

Fra ”Familial hemiplegic migraine” av Barrett et al. (46) 

Fra “Towards an understanding of genetic predisposition to 
migraine” av Anttila et al. (149) 
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anfall(149).  Dette tyder også på at man kommer nærmere å se sammenheng mellom 

patofysiologien bak FHM og vanlig migrene, for en slik økning i glutamat er det som er 

resultatet av de ovennevnte mutasjonene. 

  I forhold til serotonin, er det 5-HTTLPR(gen for serotonintransporter) som har fått det 

største fokuset. Som nevnt tidligere har metaanalyser konkludert med at det ikke finnes 

genetisk sammenheng mellom5-HTTLPR-genotyper og utvikling av migrene, men også her 

gjelder det at det er vanskelig å finne en assosiasjon siden migrene har mulitfaktorielle 

årsaker, og mange gener er involvert. Vi må også være oppmerksomme på at andre 

mekanismer som påvirker det serotonere system, hvor andre gener spiller en mer vesentlig 

rolle, også kan være involvert i patofysiologien bak migrene. 

 

MIGRENE OG DEPRESJON 

  At sammenhengen mellom migrene og angst/depresjon er tilstedeværende er det liten 

tvil om. Om det er snakk om en felles etiologisk faktor eller at den ene eller andre 

sykdommen i seg selv kan bidra til utviklingen av den andre har vært diskutert. Dysfunksjon i 

serotonerge systemer er vist både ved migrene og flere psykiske lidelser, og har dermed brakt 

diskusjonen over mot at dette kan være en felles etiologisk faktor. Depresjon er en sykdom 

med lav serotoninaktivitet i hjernen(18). Dette er interessant i forhold til migrene, siden man 

også her har funnet at kronisk lav serotonin-disposisjon har noe å si for utviklingen. De fleste 

antidepressiver søker å stabilisere 5-ht neurotransmisjon, og TCA har vist seg å fungere som 

migreneprofylakse med en mindre dose enn den som brukes mot depresjon(150). Triptaner er 

selektive serotoninreseptoragonister. Disse gir vasokonstriksjon og modulerer 

trigeminovaskulær nocicepsjon. Triptaner(sumatriptan) reduserer 5-ht-syntesehastighet når 

det gis som behandling til migreneanfall innen 6 timer. 

  Tilstedeværelse av s-allel av 5HTTLPR-genet gir redusert 5-HT opptak som igjen gir 

forlenget serotonerg aktivitet. Derfor har dette genet vært spesielt i søkelyset. Men også andre 

faktorer kan påvirke serotoninsystemet, direkte eller indirekte. Både når det gjelder migrene 

og depresjon er forskningen motstridende hva angår assosiasjon med korte alleler av 

5HTTLPR. Selv om man nok kan tolke forskningen dit hen at assosiasjonen er 

tilstedeværende ved depresjon, og ikke kan utelukkes ved migrene, er det vanskelig å dra 

bastante konklusjoner om genetisk sammenheng mellom de to sykdommene på grunnlag av 

den forskningen som foreløpig foreligger. Men de patofysiologisk felles trekkene er der, og 

det vil være interessant å se på andre gener som påvirker serotoninmetabolisme. Ettersom 

både migrene og depresjon er polygene sykdommer, er det sannsynlig at flere forskjellige 
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gener gir litt økt sannsynlighet for utvikling av de to sykdommene. Ved å fokusere på felles 

”pathways” kan forskere gjøre progresjon innenfor to sykdommer samtidig. 

  Det som kanskje skiller depresjon og migrene patofysiologisk, når det gjelder 

serotonin, og lavt nivå av dette, er at migreneanfallene kommer ved unormal økning i 

serotonin(150). Man kunne tenkt seg at det er en genetisk sammenheng mellom depresjon og 

migrene, hvor s-alleler av 5HTTLPR-genet ga økt risiko for begge sykdommene, men 

foreløpig har man ikke klare holdepunkter for at dette er aktuelt for migrene. Det vil kanskje 

også være vanskelig å få dette bekreftet om det skulle være slik, pga de mange faktorene og 

genene som spiller inn i migrenepatofysiologien. At et lavt grunnivå av serotonin er en felles 

faktor i utviklingen av disse to sykdommene og bidrar til den økte komorbiditeten er 

sannsynlig, og kanskje må man se på andre ting som påvirker serotoninmetabolismen før man 

kan si mer om evt felles genetikk bak disse sykdommene. 

 

MIGRENE OG EPILEPSI 

  Assosiasjonen mellom migrene og epilepsi har vært i fokus lenge. Begge sykdommene 

er nevrologiske anfallssykdommer, og er karakterisert av en del fellestrekk både i klinikk og 

behandling. Post”iktal” lethargi, påvirket bevissthet, synsforstyrrelser, visuelle og hormonelle 

triggere, svimmelhet, parestesi er vanlig i begge tilstandene(151). Det er som nevnt også gode 

holdepunkter for en epidemiologisk assosiasjon mellom de to sykdommene. De to 

sykdommene observeres oftere i samme individ enn det som kan forklares av tilfeldighet. 

Man må ta med i betraktning at mye av litteraturen bygger på studier fra tertiær og sekundære 

helsesektorer, siden det i slike settinger er økt risiko for komoriditet(147). 

  Når to sykdommer opptrer sammen, i større grad enn det som kan forklares av 

tilfeldigheter, kan man i forhold til etiologi tenke seg at enten er den ene sykdommen en 

risikofaktor for den andre, eller omvendt, eller så er det en felles risikofaktor for de to 

sykdommene. At studier har vist at assosiasjonen mellom migrene og epilepsi er bidireksjonal 

taler for at det i dette tilfellet er en eller flere felles etiologiske faktorer, heller enn at 

sykdommene er en risiko for hverandre. 

  Patofysiologiske relasjoner mellom migrene og epilepsi har blitt diskutert. Man har 

lenge visst at fokal eller generalisert hypereksitabilitet spiller en rolle i epipleptogenesen. Som 

nevnt over har man senere funnet ut at det samme gjelder for migrene. Forstyrrelse i 

eksitabiliteringsstatus kan være en viktig patogenetisk faktor for migrene, antakeligvis 

gjennom å senke terskelen for CSD. Forandringer i ione-kanaler, og redusert magnesium er 

noen av de faktorene som kan bidra til dette. CSD ble først observert som et patofysiologisk 
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fenomen under epileptiske anfall. En studie av humant epileptisk nervevev viser økt 

eksitabilitet indusert ved elevert k+ ekstracellulært, en situasjon som skjer som resultat av 

CSD. Eksperimentelt indusert CSD i humant neocortikalt vev kunne indusere ”sharp 

potentials”(147). Dette støtter hypotesen om felles patofysiologisk faktor hos de to 

sykdommene. 

  Enkelte antiepileptiske medisiner som virker modulernede på neuronaktivitet har vist 

god effekt som forebyggende migrenemedisin. Dette bekrefter den patogenetiske linken fra en 

klinisk synsvinkel. Den eksakte virkningen er ikke fullstendig kjent, men flere av disse 

medisinene(topiramat og valproat) har vist å redusere CSD i rottehjerner(152). Disse brukes 

både som migreneprofylakse og som epilepsimedisin. Valproat øker konsentrasjon av GABA 

ved å hemme GABAtransaminase, øker kalium, reduserer sentral trigeminal aktivering og slår 

av fyringen av 5ht-neuroner, som er med på å kontrollere hodepine. Topiramet kan påvirke 

aktiviteten til spenningstyrte na og ca-kanaler og GABA-reseptorer. 

  Når det gjelder felles genetisk faktorer som kan bidra til utvikling av migrene og 

epilepsi har det vært de tre FHM-genene som har skilt seg ut. Det er interessant at mutasjoner 

i alle disse tre kan gi opphav til epilepsi, ved andre eller like mutasjoner som de som gir 

migrene. 

  Når det gjelder CACNA1A finnes det 17 kjente mutasjoner i dette genet som kan gi 

FHM. Noen av disse kan også gi epilepsi.(153). Det har blitt beskrevet familier med både 

FHM1 og epilepsi. Trolig er mekanismen bak at disse mutasjonene kan gi epilepsi at det gir 

påvirkning av Ca++-kanal. Denne er i stor grad uttrykt i hjernen og er med på den strenge 

reguleringen av neurotransmittorer. Affeksjon av denne kan dermed bidra til endret eksitasjon 

og inhibisjon. Den eksakt mekanisme er ikke kjent, og er mest sannsynlig multifaktoriell, men 

man antar at det er relatert til svekket funksjon av spenningsavhengig P/Q Ca-kanal som igjen 

gir endring i nervecelleksitabiliteten. 

  I forhold til ATP1A2 har vi ikke så klare funn på at mutasjoner her også kan gi 

epilepsi, som for de andre FHM-genene. Det er likevel sannsynlig at slike mutasjoner i 

enkelte tilfeller kan gi epilepsi, og da er trolig mekanismen via CSD. 

  Mutasjoner i SCN1A kan derimot i mange tilfeller gi epilepsi. Både mutasjoner som 

gir tap av funksjon, og tillegg av funksjon i Na-kanal er beskrevet å kunne gi epilepsi(115). 

Na-kanaler er essensielle for initiering av aksjonspotensiale i neuroner. De mest alvorlige 

fenotypene(SMEI) er forårsaket av mutasjoner som gir tap av funksjon. Dette er gjerne 

missense eller rammeskiftmutasjoner. Svekket kanalinaktivering gir økt persisterende strøm. 

Normalt vil de spenningsavhengige Na-kanalene raskt åpne i respons til endret 
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membranpotensiale, og inaktivere raskt og redusere til 1 % av max strøm. Noen mutasjoner 

gir et nivå av persisterende strøm på 2-5 ganger høyere, med 2-5 % av maks strøm. Man 

tenker seg at denne persisterende strømmen reduserer depolariseringsterskelen som trengs for 

fyring, noe som resulterer direkte i hypereksitabilitet, og dispisisjon for epilepsi. En vanlig 

mekanisme ved tillegg av funksjon er at mutasjoner kan gjøre at kanalen har kortere tid i 

inaktivert stadium. Dette gjør at de lettere kan åpnes som respons til depolarisering, og gir 

også hypereksitabilitet(115). 

  Man kan spørre seg hvordan det kan ha seg at mutasjoner i flere gen kan gi epilepsi 

hos noen og migrene hos noen. Særlig når det kan være holdepunkter for at mekanismen bak 

utviklingen av sykdommene er den samme. Det man kan tenke seg er at det som er felles er en 

økt tendens til CSD, men at det er andre faktorer hos en person som gjør denne tilbøyelig til å 

utvikle epileptisk aktivitet fra CSD. 
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